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OZET

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN LENFOMA HASTALARINDA
ENGRAFTMAN DONEMINDEKI MUTLAK LENFOSIT SAYISININ
PROGRESYONSUZ SAG KALIMA ETKISI VE RITUXIMAB KULLANIMI iLE
ILiSKisi

Dr.Sileyman Tumkaya

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltes i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Dokuz Eyliil Universite Hastanes i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah inciralt/izZMiR 35340
suleyman.tumkaya@deu.edu.tr

Amac: Hematopoietik kok htcre nakli;kemik iligi veya periferik kandan elde edilen
hematopoietik  kok  hicrelerin toplanmast  ve  infizyon  yoluyla  verilmesi
islemidir.Hematopoietik kok hiicre nakli(HKHN);kok hicrelerin elde edildigi dontre goére
otolog hematopoietik kok hicre nakli,allojeneik hematopoietik kok hicre nakli,sinjeneik
hematopoietik kok hticre nakli olarak siniflandirilabilir. HKHN hematolojik maligniteler
disinda solid organ timoérleri,otoimmun hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak tzere
bircok hastaligin tedavi semalarinda yer almaktadir. HKHN bir¢ok hastaligin tedavisinde kir
sansi saglamasina ragmen Onemli oranda morbidite ve mortaliteyi de beraberinde
getirmektedir.Bu calismada OHKHN yapilan hastalarda yas,tami aninda evre hastalik alt
tipleri,aldiklart  kemoterapi sayilarirituximab alan hastalarda rituximab sayilari  ve
OHKHN’den ne kadar 0©nce rituximab aldiklari,aldiklart radyoterapi(RT),OHKHN
Oncesindeki hastalik durumlari, OHKHN sonrasinda 15.glin-100.guin ve 1.yi1l mutlak lenfosit
sayillarimin hastaliksiz sagkalim tzerine etkilerinin degerlendirilmesini amagladik.

Gere¢c ve Yontem: Ocak 2003 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji
Bilimdalr' nda Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma tanilar: ile takip edilen ve OHKHN
uygulanan toplam 53 hasta calismaya dahil edildi. Degerlendirmeye alinan hastalarin verileri
DEUTF hasta dosyalarindan, hastane bilgisayar kayit sisteminden elde edildi.

Sonuglar: Calismaya alinan hastalarin 26’ st (%49,1) NHL iken 27'si (%50,9) ise HL idi.Bu
cinsiyet dagilimina bakildiginda hastalarin 39'u (%73,58) erkek,14'U (%26,42) kadin idi.
Ortanca yas degeri 39 (21-69)idi. 53 hastamin 20'si (%37,74) rituximab almis iken,33'U
(%62,26) rituximab almamistir.Bu 33 hastanin 27’si HL (%81,8) tanilicir.  Nakil sonrasinda
18 hastada (%33,96) progresyon gozlenirken,35 hastada (%66,04) progresyon
g6zlenmedi.Calismamizda progresyona kadar gecen slre ortanca 8 ay (1-90) olarak saptandh.
Hagtalarin 28'si (%52,83) yasiyor iken 25'inde (%47,17) ise olum izlendi.Olimlerin
nedenlerine bakildiginda 13 hastada (%52) enfeksiyon neden olmus iken 12 hastada (%048)
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hastalik progresyonunun oldugu saptanmistir. Kok hiicre mobilizasyon zamanmindaki lenfosit
(Ly) ortanca degeri 865/mm3 (100-4600/mm3),OHKHN 15.giin lenfosit ortanca degeri
300/mmeé  (1-5300/mme),OHKHN 100.gin lenfosit ortanca degeri 1800/mm3 (300-
7800/mm3),OHKHN 1l.yilda ise lenfosit ortanca degeri 1950/mm? (600-8700/mm3) olarak
saptanmistir. Non-Hodgkin lenfoma hastalarimin 13'Unde  (%50) progresyon gozlenir
iken,Hodgkin lenfoma hastalarinin ise 5inde (%18,5) progresyon gozlendi.Non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda progresyonsuz sag kalim siresi (PSS) 29,3 ay,Hodgkin lenfoma
hastalarinda PSS 64,74 ay saptanirken,calismamizdaki  tim  hastalar  birlikte
degerlendirildiginde toplam PSS ise 44,23 ay olarak saptanmustir. Calismadaki tiim hastalar
birlikte degerlendirildiginde rituximab tedavisi alan hastalarla amayanlar arasinda
progresyonsuz sag kalim (PSS) Uzerine istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmanmustir
(p=0,488). Non-Hodgkin lenfomal1 hastlarda OHKHN-15.giin lenfosit sayisinin >500 olmasi
PSS Uzerine igtatistiksel anlamli bir sonug dogurmamustir (p=0,210).Hodgkin lenfomali
hastalarda OHKHN-15.guin lenfosit sayisinin >500 olmast PSS Uzerine istatistiksel anlaml1
sonug dogurmamustir (p=0,014).

Rituximab verilen NHL hastalarinda,rituximab almak PSS Uzerine istatistiksel anlamli bir
sonu¢ dogurmamistir (p=0,011). OHKHN-15.gin lenfosit sayist >500 olan hastalarda PSS
34,44 ay iken,lenfosit sayisi <500 olan hastalarda ise 52,73 ay olarak saptandi (Sekil 3).TUm
hastalar birlikte degerlendirildiginde  OHKHN-15.giin lenfosit sayisimin PSS (izerine
istatistiksel olarak anlaml: farklilik yaratmadig: saptandi(p=0,459).

Yorum: Bu caligmanin retrospektif bir ¢alisma olmasi,hasta sayisinin kismen az olmasi
nedeniyle sinirl1 bir calisma olmustur.Calismamizda rituximab kullanimimn OHKHN-15.gin
ve 100.gln lenfosit sayisi ile istatistiksel anlamli iliski ortaya konamamasina ragmen 15. Ve
100.gun lenfosit sayilar1 degerlendirildiginde rituximabin B lenfositler Gzerindeki negatif
etkisinin 100.ginde azalmaya basladigi gortlmustir. OHKHN-15.glnde lenfosit sayisinin
<500 oldugundaki PSS nin daha iyi olmasi rituximabin antikemoterapdtik etkinliginin devam
etmesine baglanabilir.Sonug olarak nakilden sonrasi immun sistemin yeniden yapilanmasinin
daha iyi aydinlatilabilmesi,lenfomamin bazi at tiplerinde artik rituximabin rutin
kullanimindan dolayi,rituximabin bu siirecteki roliniin daha iyi 6grenilebilmesi,hangi lenfosit
at gruplarinin ve bunlardan salinan hangi sitokinlerin bu siregte etkin oldugunun
Ogrenilebilmesi igin daha buylk vaka serilerinin oldugu,cok merkezli prospektif calismalarin
yapilmas: gerektigine inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: OHKHN,rituximab,NHL ,HL ,OHKHN-15.giin lenfosit sayisi
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SUMMARY

THE EFFECT OF ABSOLUTE LYMPHOCYTE COUNT DURING ENGRAFTMENT
PERIOD ON PROGRESSION FREE SURVIVAL AND ITSRELATION WITH
RITUXIMAB USE IN THE PATIENTS DIAGNOSED ASLYMPHOMA AND
AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION PERFORMED

Dr.Sileyman Tumkaya

Dokuz Eylul University School of Medicine Internal Medicine Department
Dokuz Eylul University Hospital Internal Medicine Department inciralt/IZMIR 35340
suleyman.tumkaya@deu.edu.tr

Objective:  Hematopoietic stem cell transplantation is the process of infusion of
hematopoiteic stem cells colllected from bone marrow or peripheral blood. Hematopoiteic
stem cell transplantation (HSCT) can be classified as autologous stem cell transplantation,
allogenic stem cell transplantation and syngenic stem celltransplantation according to donor
site of stem cells. HSCT takes place in treatment schemes of solid organ tumors,
autoimmune diseases, chronic inflammatory diseases and many other diseases in addition to
hematologic malignancies. In the treatment of many diseases HSCT provides cure possibility
but also causes significant morbidity and mortality. In this study in autologous stem cell
transplantation performed (ASCT) patients we aimed to evaluate the effects of age, stage at
the time of diagnosis, disease subtypes, chemotherapy cyclus numbers, and in patients who
used rituximab; number of cycluses and time from last course to time of ASCT, radiotherapy,
disease status before ASCT, after transplant 15" and 100" days and 1% year absolute
lymphocyte lymphocyte count and their relation with progression free survival.

Materials and methods: Total 53 patients followed by DEUSM Hematology Department
between the dates January 2003 and December 2011 dignosed as Hodgkin and Non-Hodgkin
lymphoma to whom ASCT was performed were included in the study. The datas of patients
included was obtained from DEUSM data base and patient files.

Results: From the patients who were included to study 26 patients (49,1%) were diagnosed as
Non-Hodgkin lymphoma whereas 27 patients (50,9) were diagnosed as Hodgkin Lymphoma.
According to gender 39 patients (73,58%) were male, 14 patients (26,42%) were female.
Median age was 41,7(+£14,98) (21;69). In 20 (37,74) out of 53 patients rituximab was used. In
33 patients (62,26) rituximab wasn't used. 27 patients (81,8%) out of these 33 patients were

diagnosed as Hodgkin lymphoma. In 18 patients out of 53 patients progression was observed
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after transplantation whereas in 35 patients(66,04%) pogression wasn't observed. In our study
the median time to progression was 8 months (1-90). 28 (%52,83) of the patients survived
whereas the 25 (%47,17) of the patients died. The 13(%52)of these deaths were caused by
infection while in the 12(%48) of the deaths disesase progression was dedected. The median
of lymphocyte in the stem cell mobilization was 865/mm? (100-4600/mm?), ASCT 15™ day
median of lymphocyte was 300/mm?3 (1-5300/mm?3), ASCT 100" day median of lymphocyte
was 1800/mm? (300-7800/mm3), ASCT 1% year median of lymphocyte was 1950/mm?3 (600-
8700/mm?3). The progression was dedected in 13(50%) of the Non-Hodgkin lymphoma
patients and 5 (%18,5) of the Hodgkin lymphoma patients. In the Non-Hodgkin lymphoma
patients without progression survival time was 29,3 months, in Hodgkin lymphoma patients it
was 64,74 months and when all the patients were evaluated the total survival time was
determined as 44,23 months. When the patients were evaluated alltogether there was no
statistically significant difference (p=0,488) was dedected between the patients who used
rituximab and the patients did not use rituximab.In the Non-Hodgkin lymphoma patients
ASCT 15" day lymphocyte numbers being less then 500(>500) does not have a statiscally
important effect (p=0,210)on progression free survival. In the Hodgkin lymphoma patients
ASCT 15" day lymphocyte numbers being less than 500 (>500) does not have a statiscally
important effect (p=0,014)on progression free survival. In the Non-Hodgkin lymphoma
patients who used rituximab, using rituximab does not have statistically significant difference
(p=0,011). In the patients whose ASCT 15" day lymphocyte numbers were less than 500, the
progression free survival was 34,44 months while in the patients whose lymphocyte number
was less than 500 it is 52,73 months (Table 3). When all patients were evaluated It was
deteced that the ASCT 15" day lymphocyte number does not have statistically important
difference (p=0,459).

Comment: As it is a retrospective study and the amount of patienets respectively less this
study is restricted. In this study although there was not statistically important relation between
ASCT 15" and 100™ day lymphocyte number and use of rituximab, when the 15" and 100™
day lymphocyte numbers were examined it was detected that the negative effect of rituximab
on B lymphocytes started to descrease on the 100" day. The better progression free survival
results of ASCT 15" day lymphocyte count <500 can be attributed to the continuing
antichemothereupotic effect of rituximab. As a result we believe for better understanding of
after transplant immunremodelition, because of recent routine use of ritiximab in some

subtypes of lymphoma learning the role of rituximab in this process, learning which



lymphocyte subtypes and which cytokines derived from these lymphocytes takes place in this
process, multicenter, prospective and larger studies are needed.

K eywords: ASCT,rituximab,NHL ,HL, ASCT 15" day lymphocyte count
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1.GIRIS VE AMAC

Kok hiicre,sinirsiz sayida kendini yenileyebilme,in vivo ve in vitro ortamlarda bir veya
daha fazla sayida hicreye farklilasabilme yetenegi olan pluripotent hicredir[1].Kanin
hiicresel elemanlarim ve immin hicreleri  yapilandiran ve sekillendiren hicrelere
hematopoietik kok htcreler (HKH) denir[2].Hematopoietik kok hiicre nakli;kemik iligi veya
periferik kandan elde edilen hematopoietik kok hicrelerin toplanmasi ve inflizyon yoluyla
verilmesi islemidir[3].Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN);kok htcrelerin elde edildigi
donore gore otolog hematopoietik kok hticre nakli,allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
olarak  siniflandirilabilir[4].HKHN  hematolojik maligniteler disinda solid  organ
tumorleri,otoimmin hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak Uzere birgok hastaligin
tedavi semalarinda yer almaktadir [5].HKHN birgok hastaligin tedavisinde kir sansi
saglamasina  ragmen Onemli oranda morbidite ve mortditeyi de beraberinde
getirmektedir[6].Bu calismada, OHKHN yapilan Non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma
hastalarinda rituximabin OHKHN sonrasinda 15.giin-100.guin ve 1.y1l mutlak lenfosit sayisi
Uzerine etkisi ve bunlarin hastaliksiz sagkalim Uzerine ile iliskilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.Bu degerlendirmenin yapilabilmesi ve ek faktorlerin ortaya konulabilmesi igin
hastalarin yasi,tam aninda evreleri,hastalik alt tipleri,aldiklari kemoterapi sayilar,rituximab
alan hastalarda rituximab sayilari ve OHKHN’ den ne kadar dnce rituximab aldiklari,aldiklar:
radyoterapi(RT),OHKHN o6ncesindeki hastalik durumlari, OHKHN sonrasinda 15.gin-

100.guin ve 1.y1l mutlak lenfosit sayilari geriye yonelik taranmast planlanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. KOK HUCRE

Kok htcreler; vicudumuzdaki bitin doku ve organlart olusturan,sinirsiz sayida kendini
yenileyebilme yetenegi olan, in vivo ve in vitro ortamlarda bir veya daha fazla sayida hiicreye
farklilasabilen  hicrelerdir[1, 7].K6k hicreler farklilasma kapasitelerine  gore
totipotent,multipotent ve pluripotent olmak Uzere 3 farkli gruba ayrilirlar[8].Totipotent
hicreler, embriyoyu olusturan tim hicreleri olusturma kapasitesine sahiptir.Pluripotent
hicreler endoderm,ektoderm,mezoderm germ dizilerine ait dokular1 olusturabilme
kapasitesine sahiptir[9].Multipotent hiicreler ise biraz daha 6zellesmis hticrelerdir[10].

2.1.1. Embriyonik Kok Htcre

Embriyonik kok htcreler(EKH) embriyonun uterus duvarina yerlesmesinden onceki
asamada blastositin i¢ hticre tabakasindan olusurlar[1].EKH’ ler pluripotenttir ve her 3 germ
tabakasinin ttimine de farklilasabilir[11].

2.1.2.Yetiskin Kok Hicres

Y etiskin kok hicresi, somatik (vicut) kok hiicreleri ve Greme hatti (germ) kok hticreleri
olarak da bilinen, yetiskinler kadar ¢ocuklarda da bulunan hiicrelerdir[12]. Kemik iligi kok
hiicrelerinin miktar1, yaslanmayla azalir, ayrica aym: yas grubundaki Ureyebilir disilerde
erkeklere kiyasla daha azdir[13]. Gunumize kadar olan yetiskin kok hiicre arastirmalarinin
blylk kismi, hicrelerin bolinme veya slresiz olarak kendini yenileme ve farklilasma
egilimlerininin sinirlarim belirlemek Uzerine olmustur[14]. Cogu yetiskin kok hicresi,soy-

kisitl yani multipotenttir ve genellikle kendi doku kdkenlerine aittir (6rn. mezensimal kok

hiicre, adipoz-kokenli kok hiicre, endoteliyal kok hiicre, dis 6z kok hticresi, vb. gibi)[15, 16].

Yetiskin kok hicre tedavileri, uzun zamandir I6semi ve iliskili olan kan/kemik iligi
kanserlerinde kemik iligi nakli uygulamasiyla basariyla kullamlmaktadir.

2.1.3. Hematopoietik Kok Hucre

Kanin hiicresel ve immin elemanlarimt yapilandiran ve sekillendirebilen hicrelere
hematopoietik kok hicreler (HKH) adi verilir[2]. Kemik iliginde yer alan bu hcreler
pluripotent 6zellikte olup eritrosit, notrofil, bazofil, B ve T lenfositler, monosit/makrofajlar,
eozinofil,mast hiicreleri, trombositler ve dendritik hticreleri gibi hiicrelerin fonksiyonel hiicre
yapilarini olusturabilirler.



HKH’ler klinikte OHKHN ve AHKHN’de kullanilmaktadirlar.Kemoterapi velveya
radyoterapi ile miyeloablasyon yapilan hastalara HKN'ler verildiginde adezyon molekdilleri
sayesinde kemik iligine yerleserek yeni kan hiicrelerini olustururlar[2].

2.2. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE KAYNAKLAR
HKN ler en fazla kemik iliginde olmak Uzere gevresel kandakordon kamndahatta fetal
déneme ait dalak ve karaciger gibi dokularda bulunmaktadir[17-19].

2.2.1 Kemik Tligi Kaynakh Hematopoietik K 6k Hiicreler

Kemik iligi,kemik igerisindeki stingerimsi dokudur[19].Kemik iligi kaynakl1 kok hticreler
aspirasyon islemiyle pelvis kemiginden elde edilirler[20].

2.2.2. Periferik Kan Kaynakli Hematopoietik Kok Hicreler

Periferik kan, kemik iligine gore daha kolay ulasilabilir bir kdk hicre kaynagidir.Buna
karsin periferik kandaki kok hiicre oran ile kemik iligi karsilastirildiginda en az 100 kat daha
azdir.Ancak aferez yontemi ile elde edilen CD-34(+) mononikleer hiicre sayist kemik iliginin
icerdiginden dort kat fazla olabilir[7, 21, 22].OHKHN ve AHKHN yapilmas: planlanan
hastalarda CD-34(+) hcrelerin toplanmas: icin periferik kandan kok hiicre aferezi
yapilmaktadir[23].

2.2.3. Kordon Kam K aynakh Hematopoietik Kok Huicreler

Kordon kaninda,kanda bulunan bitin hiicresel elemanlarin yan sira kemik iliginde oldugu
gibi %0,2-2 oramnda da kemik iligi kok hicreleri bulunmaktadir. AHKHN ihtiyaci olan ancak
Human Lokosit Antijeni( HLA) uygun vericisi olmayan hastalarda kok hticre kaynag: olarak
kordon kani son 26 yildir kullamilmasina ragmen uygulama alanlari kisitlichir[24-28].

2.2.4. Fetal Kaynakh Hematopoietik Kok Hucreler

Fetal mezankimal kok hicrelerin kaynagi  olarak,kemik iligi,bdbrek,fetal
kan,karaciger,dalak,pankreas,akciger ve son zamanlarda da epitelyal membran ve amniyotik
sivi hiicreleri gosterilmistir.En fazla fetal karacigerde olmak Uizere 1/3500 oraminda kok hiicre
oldugu tahmin edilmektedir[29, 30].Fetls karacigeri gebeligin 2. ve 7.aylar1 arasinda
fizyolojik olarak fetal hematopoietik dokunun yerlesim yeridir.



2.3.HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

HKHN  hematolojik  maligniteler  disinda  solid  organ  timérleri,otoimmun
hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak tzere birgok hastaligin tedavi semalarinda yer
almaktadir[5].Ulkemizde ilk otolog kok hiicre nakli 1984 yilinda,ilk allojeneik kok hiicre
nakli ise 1985 yilinda GATA'da yapilmistir.Ulkemizde ilk otolog periferik kok hiicre nakli
1992 yilinda,ilk allogeneik periferik kok hiicre nakli de 1993 yilinda Ankara Universitesi
Ibn-i Sina Hastanesinde yapilmistir. HKHN,kok hiicrenin temin edildigi dontre gére OHKHN
ve AHKHN olmak Uzere 2'ye ayrilir[4].

2.3.1.Allojeneik Hematopoietik K6k Hicre Nakli

AHKHN, HLA uygun bir vericiden diger kisiye kok hicrelerin verilmesi
islemidir[3].Allojenelk transplantasyon genelde 5-60 yas Ustinde olmayan hastalar icin
distuntlmekle birlikte,nadir olarak daha yaslh hastalar da tedavi edilmektedir.Graft-versus-
host hastaligi(GVHH) insidasin yasla birlikte artis gostermesi nedeniyle yasli hastalarda
sonuclar daha kétudir[3].HLA doku grubu tam uyumlu,genellikle kardes olan ve 60 yas
altindaki vericilerle yapilan transplantasyonun avantaji, disuk niks oranm ve Graft-versus-
[6semi(GV L) etkisi olarak gosterilebilirken, dezavantaj olarak ise hastalarin uygun vericisinin
bulunma oranimin dustkligli (%25-30) gosterilebilinir[31-35].HLA uyumlu kardes vericisi
olmayan hastalarda iki ¢oztim bulunmaktadir.Bunlar;orijinal adi “National Marrow Donor
Program’(NMDP) olan “Uluslararast Kemik 1ligi Verici Program” aracihigiyla akraba
olmayan fakat yakin HLA uyumu bulunan bir kisi bulmak veya kismi uyumlu akraba verici
kullanmaktir.Birgok HLA kodlayan gen bulunmasi nedeniyle akraba olmayan iki bireyin ayn
lokus icin HLA uyumlu olma olasiligi 10000’ de 1’ den daha azdir.Ulusal Kemik iligi Verici
Programi araciligiyla gonulli bireylerden saglanan yaklasik 10 milyon HLA bulunmakla
birlikte  taramaya  aman  hastalarin  yaklasik ~ %50'sine uygun  verici
bulunabilmektedir[3]. AHKHN  asamalar;; hastaya transplant kararimin  verilmesi
ardindan,vericinin secimi,hasta ve vericinin hazirlanmasi,hazirlik rejimi verilmesi,kok hiicre
toplanmas: ve inflizyonu,Graft-Versus-Host Hastaigi(GVHH) profilaksisi,destek tedavisi ve
engraftman takibi seklinde olmaktadir[36, 37]. AHKHN’de hazirlik rejiminin verilmesinin
temel amaci,altta yatan hastaligin timiyle ortadan kaldirilmasi ve donér hicrelerinin kemik
iligine yerlesebilmesi icin yeterli immin baskilanmanin saglanmasidir.Hazirlik rejimlerinden
siklofosfamid ile beraber tiim vicut 1sinlamasi,uzun stredir kullanilan bir yontem olup isleme
bagli mortalite katarakt,endokrin bozukluklar ve uzun donemde ikincil maligniteler gibi yan



etkileri mevcuttur.Bir baska hazirlama rejimi olan busulfan ve siklofosfamid kullammi olup
gorilebilecek 6nemli yan etkileri ise veno-okliziv hastalik,obstriktif bronsiolit,hemorajik
sistittir[38].Bir yandan yogun icerikli hazirlama rejimlerinin kullammi ile nakle bagl
mortalite artarken,diger yandan timére karsi donér htcrelerinin imman etkinliginin daha iyi
oldugunun anlasilmasi,azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimlerinin - kullanimini giindeme
getirmistir.Azaltilmis yogunluklu hazirlama rejimi ile yapilan AHKHN’de amag,yalmizca
engraftman igin yeterli immin baskilanmay: saglamaktir[39].Hematopoietik kok hiicre nakli
takibinde enfeksiyonlar en 6nemli sorundur.Bu nedenle bakteriyal,fungal,viral profilaktik
tedavinin yam sira pozitif basing ve laminar hava akimi gibi yontemler sayesinde odalarin
enfeksiyon kaynaklarina karsi izolasyonlarimin daha iyi olmalar1 saglanmaktadir.Granulosit
Koloni Stimule Edici Faktor (G-CSF) kullammu ile erken engraftman saglanarak notropenik
dénemin kisalmasina yardimci olmaktadir. Hem destek tedavisindeki gelismeler hem de tedavi
ekibinin artan tecriibesi,tedaviye bagli mortalite riskini belirgin olarak azaltmaktadir[38].

2.3.2.0tolog Hematopoietik K 6k Hicre Nakli

OHKHN yiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kemik iligi fonksiyonunun yeniden
saglanmasi icin hastadan daha 6nce toplanan kendi kok hiicrelerinin tekrar kendine verilmesi
islemidir.Geri verilen bu hicreler hastamin kemik iligi velveya periferik kandan elde
edilmektedir[3].

OHKHN endikasyonlar1 asagida Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

OHKHN birbirini takip eden 4 basamaktan olusur:l.basamak; kok hicrelerin
toplanmasy,islenmesi ve ardindan sifirin altindaki  sicakliklarda dondurularak giivenle
saklanmasi,2.basamak; miyeloablatif kemoterapi velveya radyoterapinin
uygulanmasi,3.basamak; saklanmis olan kok hiicrelerin hastaya inflize edilmesi,4.basamak
isgitedavi sonrasi  performanst  bozulan hastalara dizelene kadar destek tedavisi
uygulanmasidhr.

Kemik iliginde hematolojik yeniden yapilanmamin saglanmasi igin yiksek doz tedavi
sonrasi uygun ve yeterli HKH igeren truntin kullanilmasi gerekmektedir[40-48].OHKHN igin
yeterli CD-34 (+) hiicre miktar1 >2.5x10%kg hiicredir[20].Hastalardan genel veya lokal
anestezi altinda ameliyathane kosullarinda ¢oklu igne aspirasyonlartyla HKH’ler kemik
iliginden veya yuksek doz siklofosfamid,bllyume faktorleri(G-CSF,GM-CSF),kok hicre
faktorleri veya bu ajanlarin kombinasyonlar: ile HKH’ler kemik iliginden kan dolasimina



salindiktan sonra aferez yontemiyle toplanabilir[49-58].Periferik kandan HKH toplanabilmesi
icin kandaki l6kosit sayisinin en az 1x10%/L olmasi gerekir[4].Kemik iligi veya kandan elde
edilen biytme faktorleriyle uyarilmis olan HKH’ler aym etki glctnde gibi gorinseler de
prospektif randomize caligmalarca,mobilize edilen HKH’lerin engraftman hizi,trombosit
stispansiyonu gerekliligi ve hastanede kalis siresi bakimindan uyarilmamis olan kemik iligi
hiicrelerine gore daha Ustiin oldugu gosterilmistir[59, 60].

Toplanan hiicreler igerisinde timor hticreleri bulunabilir,ttimdr hucrelerin olup olmadigina
dikkat edilmeden verilenkemik iligi veya periferik kandan elde edilen HKH’leri igeren
Urdin,transplantasyon sonrasi olusabilecek relapsa katkida bulunabilir[61, 62].Bundan dolay1
etkili temizleme yontemlerinin gelistirilmesi giinimuizde halen 6nemli bir hedeftir. Temizleme
isleminin basarisi i¢in en 6nemli sart uygun temizleme tekniginin kullanilmasidir.

Tablo 1.Eriskinlerde Onerilen OHKHN Endikasyonlar:

Lenfomalar Plazma Hucre L 6semiler Diger
Diskrazileri

-Diffuz Blyuk B -Multiple Myelom -Akut Myeloid -Meme Kanseri

Hucreli Lenfoma Losemi -Germ Hucreli TUmaor

-Mantle Hicreli -Akut Lenfoblastik | -Otoimmiin Hastaliklar

Lenfoma Losemi

-Lenfoblastik -Kronik myeloid

Lenfoma |6semi(akselere

-Burkitt’s Lenfoma veya blastik faz)

-Folliktler Lenfoma -Kronik lenfositik

-T-Hucreli Lenfoma Losemi

-Klasik Hodgkin's

Lenfoma

-Noduler Lenfosit

Predominant

Hodgkin's Lenfoma

OHKHN’'de hazirlik rejimleriyle malign degisime ugramis htcrelerin kemik iligini

baskilayic1 (miyeloablatif) dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi verilerek yok edilmesi
amaclanmaktadir[ 63].
Verilen ilk terapttik kombinasyonlar birkag farkli ilacin yiksek doz uygulanmasindan veya
tum voicut sinlamast ile birlikte verilebilen ilaglardan olusmakta idi[49, 51, 64,
65].Alkilleyici ajanlar,cesitli antimetabolitler,etoposide,topoizomeraz inhibtorleri cok sik
kullanilan gjanlar arasindadir[64-67].




Y Uksek doz tedavi icin kullanilacak ajanlardan en azindan bir kism altta yatan hastaligin
karakterine baglidir.Bir veya birkag ilacin kombinasyonlarinda her bir ilacin maksimum tolere
edilebilen dozunun bilinmesi gerekmektedir.

OHKHN sonrast erken donemde hasta yonetiminde antibiyotiklerin kullammi,sivi ve
elektrolit destegi ve diger transflizyon destekleri giderek standart hale gelmektedir. OHKHN
hastalar1 erken donemde siklikla parenteral beslenme destegi de gerekmektedir.

Miyeloablatif tedavi sonrasinda OHKHN kemik iliginin yeniden yapilanmasi
saglayabilir,ancak bu konuda bazi problemler mevcuttur[68].

Kemik iligi vericileri ile ilgili yas simir1 destek tedavilerinin gelismesiyle giin gectikce
ileriye cekilmektedir.Ek ciddi ko-morbit hastaliklarimin olmamasi durumunda kanser
hastalarina 70’li yaslarda dahi OHKHN uygulanabilmektedir.Bu siirecte sitotoksik bir ilag
maksimum tolere edilebilecek dozlarinda diger kemoterapi ajanlartyla birlikte
verilirse;gastroenterit,6zofaringeal mukozit,veno-okluziv hastalik,diffliz alveolar hemoraji ve
organ yetmezligi gibi tedavi ile iliskili ¢esitli yan etkiler gdzlenebilir.Bu tip yan etkiler bazen
olumcil coklu organ yetmezligine de yol acabilmektedir.Uygun tedavi rejimlerinin
uygulanmasi bu tip ciddi problemlerin gorilme olasiligini %5'ten %1-2’'ye indirmistir.Nakil
sonrast  erken veya ge¢ donemde greft yetmezligi nedeniyle pansitopeniler
gozlenebilmektedir.Uygun miktarda CD-34 (+) hicre verilen hastalarda olasilikla
Sitomegalovirus(CMV) ve Human Herpes virus tip-6(HHV-6) enfeksiyonlarina bagl
pansitopeniler gdzlenmektedir[68].

OHKHN sonrasi gozlenen firsat¢i enfeksiyon sikligt AHKHN' ye gore daha azdir. OHKHN

uygulanmis hastalarin yaklasik %5’ inde CMV enfeksiyonu gézlenmistir[68].
Pek cok hastamin tedavi basarisint engelleyen en onemli faktér altta yatan hastaligin
relapsidir.Bununla ilgili problemlerin  ¢dzimiu igin yapilmast gerekenler;uygun hasta
secimi,OHKHN icin uygun zamanlama yapilmast ve nakil sonrast uygun tedavi rejimlerinin
secimidir[68].

Hastalarin primer malignitelerinin tedavisi sonrasi yasam sirelerinin uzamas: ikincil
malignite olusumunu gindeme getirmektedir.Ancak bu ikincil malignite gelisiminin birincil
malignitenin tedavisiyle iliskili olup olmadigi kesin degildir.Hastaya kemoterapi veya
radyoterapinin standart veya yiksek doz uygulanmasi ikinci bir risk olusumuna neden
olmaktadir.Melfalan veya nitrozire gibi alkilleyici gjanlarla baslangicta standart doz tedavi
uygulanan ve sonrasinda HKHN yapilan hastalarda nakil sonrasi miyelodisplazi veya AML
insidansinin alkilleyici ajan verilmeyen hastalara kiyasla daha fazla oldugunu gosteren genis
kapsaml1 calismalar bulunumaktadir[68].



OHKHN uygulanan Hodgkin lenfomali(HL) hastalarda hematolojik malignite insidansinin
klasik yontemlerle tedavi edilen kontrol grubundaki HL'li hastalarla aym oldugu tespit
edilmistir.Bununla birlikte solid organ timorleri daha yaygindir[69].HKHN sonrasi gorulen
maligniteler ciddi klinik problem olusturmaktadir.Risk altindaki hastalar mimkin oldugunca
erken tespit edilmeli ve bu hastalar icin AHKHN gibi alternatif tedavi yontemleri
uygulanmalidir[70-72].

Buradaki dnemli noktalardan biri de OHKHN uygulanan hastalarin mimkin oldugunca
kisa sirede kisisel ve is ortamlarina donmeleridir.Bununla ilgili ¢alismalar gostermistir ki
hastalarin dnceki yasam kalitesine ulasmalar1 ortalama 6-12 ay1 bulmaktadir[72].

2.4HODGKIN LENFOMA

Hodgkin lenfoma ilk olarak Thomas Hodgkin tarafindan 1832 yilinda tammlanmis daha
sonra Sir Samuel Wilks 1865 yilinda ilk defa bu hastaligi “Hodgkin Hastaligi” olarak
issimlendirmistir[73].Carl Sternberg ve Dorothy Reed adli iki bilim adam birbirinden
bagimsiz olarak 1898 ve 1902 yillarinda hastaligin tamsal hiicresi olarak bilinen Reed-
Sternberg(RS) hicresini  tanmmlamglardir[74, 75].RS hicresinin  kdkeni lenfoid hiicre
(6zellikle B hucre tipi) olarak saptandigi icgin,”Hodgkin Hastaligi” yerine “HL” terimi
kullanmlmaktadir[76].

2.4.1. Epidemiyoloji

Hodgkin lenfomamin insidanst dinya Uzerinde degiskenlik gostermektedir.Avrupa
Birligi’ nde yilda 2.2/200000 yeni vaka gorulurken Turkiye deki sikligir konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir.En  yiksek insidans AmerikaKanada,isvicre ve Kuzey Avrupa da
gorilmektedir[3].HL karakteristik olarak genc¢ eriskin ve ileri yas grubunda olmak Uzere
bimodal bir yas dagilim egrisi gostermektedir.
Ozellikle sosyoekonomik durumu daha iyi olan geng eriskinlerde HL siklig1 artmaktachr[77,
78].

2.4.2 Etiyoloji

HL etiyolojisinden sosyoekonomik kosullar,genetik faktorler,EBV basta olmak Uzere
bircok viral enfeksiyon  ©ykulsl,imminsupresyon,otoimmin  hastaliklar ~ sorumlu
tutulmaktadir[ 79].



2.4.3.Histopatoloji ve Siniflandirma

Son yillarda yapilan galigmalarda World Health Organisation (WHO) siniflamalarinda
HL'nin iki at gruptan olustugu kabul edilmektedir.Bu iki at grubun
morfolojileri,immunfenctipleri,klinik 6zellikleri ve davramslari,hiicresel zemindeki icerikleri
farklilik gostermektedir(Tablo 2)[76].

Tablo 2-WHO Hodgkin Lenfoma Siniflamasi

1-Klask Hodgkin Lenfoma
-Noduler Sklerozan HL (NS-HL)
-Mikst Selltler Tip HL (MS-HL)
-Lenfositten Zengin Tip HL (LZ-HL)
-Lenfositten Fakir Tip HL (LF-HL)

2-Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma (NLPHL)

Hodgkin lenfomamin tamsi kemik iligi,akciger,kemik gibi ekstranodal organ veya lenf
nodundan hazirlanan doku 6rneklerinde uygun selliler yapi igerisinde Hodgkin
hiicreleri,Reed-Sternberg hiicreleri veya her ikisinin saptanmasiyla konulmaktadir. HL tamisi
icin ince igne aspirasyon biyopsisi yeterli degildir[3].

2.4.4. K lasik Hodgkin Lenfomanin Genel Ozellikleri

HL olgularinin yaklasik %95'ini olusturmaktadir.Bimodal bir yas dagilim egrisi
gostermekte olup,ilk tepe egrisi yaklasik 20'li yaslarda,ikinci tepe egrisi ise 65’li yaslarda
olmaktadir[80].Klasik HL sikhikla servikal bolge lenf nodlarim (yaklasik %75'1)
tutarken,bunu mediastinal,aksiller ve paraaortik lenf nodlar: izler[76].Lenfositten fakir ve
Mikst selliler tip HL’li hastalarda lenf nodlar: olasilikla mobil olma egilimindedir.Noduler
sklerozan tip HL'de ise lenf nodlar1 komsu dokulara yapisik olabilir[81].Hastalar genellikle
lokalize,agrisiz periferal lenfadenopati ile basvururlar.Ates,gece terlemesi ve belirgin kilo
kaybini iceren B semptomlar1 hastalarin yaklasik %40’ inda mevcuttur[ 76, 82].

Klasik HL hastalarimin yaklasik %98'i germinal merkez veya post germinal merkezde yer
alan periferal B hticrelerinden kdken almaktadir.Hastalarin %2’ sinde ise malign hticrelerin T
lenfositlerden kdken aldigi diistinilmektedir[83, 84].




2.4.5Klask Hodgkin Lenfomanmn Histopatolojik Alt Tipleri
2.4.5.1.Noduler Sklerozan Hodgkin Lenfoma

Noduler sklerozan HL,Klasik HL'nin yaklasik %70'ini olusturmaktadir.Ortlama 30’ lu
yaslarda ve kadinlarda daha sik gorilmektedir[76].Lakiner hiicreler Noduler sklerozan HL
icin son derece tipiktir[82].Hastalarin yaklasik %80’ inde mediastinal tutulum izlenmekle
birlikte kitlesel hastalik %54,dalak ve/veya akciger tutulumu %10 ve kemik iligi tutulumu ise
%3'tr.Birgok hastada evre Il hastalik mevcuttur,hastalarin yaklasik %40 inda ise B
semptomlar: gbzlenmektedir[ 76] .

245.2Mikst Selliler Tip Hodgkin Lenfoma

Mikst selller tip HL,Klasik HL'nin yaklasik %20-25'ini olusturur.Ortalama yas 37 iken
erkeklerde(%70) daha sik gozlenmektedir. Tan esnasinda siklikla hastalik evresi I11 veya IV
olmakla birlikte B semptomlari c¢ogunlukla mevcuttur.Mediastinal lenf nodu tutulumu
nadirken,periferal lenf nodlarinin tutulumu sik gorallr[76].

2.4.5.3.Lenfositten Zengin Tip Hodgkin Lenfoma

Lenfositten zengin tip HL,Klasik HL’'nin yaklasik %5'ini olusturur.Noduler lenfosit
predominant HL (NLPHL) ile benzer siklikla gorultr.Ortalama yas NLPHL ve diger Klasik
HL alt tiplerine gore yuksek olup hastalarin yaklasik %70'i erkektir.Periferal lenf nodlarinin
tutulumu tipik olup mediastinal (%15) ve kitlesel hastalik seyrektir.Birgok hasta tam amnda
evrel vell hastalik olarak saptanmaktadir[76].

2.4.5.4.Lenfositten Fakir Tip Hodgkin Lenfoma

Lenfositten fakir tip HL,Klask HL'nin %5'inden azini olusturur.Ortalama yas
37'dir.Cogunlukla abdominal organlar,retroperitoneal lenf nodlart ve kemik iligi
tutulur.Hastalarin %70°i ileri hastalikta tam alir ve hastalarin yaklagik %80'inde B
semptomlar: gorultr[76].

2.4.6.Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma Genel Ozellikleri

Hodgkin lenfomal1 olgularin yaklasik %5’ ini olusturmaktadir[85].Erkeklerde(%75) daha
sik gorultr[86].Yas dagiliminda ¢ocukluk ve erigskin olmak Uzere iki pik izlenir.Eriskinde
ortanca yas 30-40 olarak gozlenmistir[87].Hastalik tam aninda yaygin olmaktan ¢ok,siklikla
lokalize hastalik olarak ortaya cikar.Hastalarin yaklasik %70’ inin tam aninda hastalik evresi |
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veya I1I’dir.B semptomlar1 %11 kadarinda izlenebilir[88].Neoplastik hiicreler lenfosit ve
histiyosit (L&H) hiicreleri (popcorn hiicreler) olarak adlandiriimaktadir.Ozellikle epiteloid
histiyositlerin varligt NLPHL igin karakteristik bir 6zelliktir[89].

NLPHL,Klasik HL’den tutulum bolgeleri,hastalik seyri,prognozu agisindan farkliliklar
gogerir.Hastalik seyri gok yavas olup,oldukca iyi bir prognoza sahiptir.Hastaliksiz dénem
uzundur.Geg relaps yiksek oranda izlenmesine ragmen tedaviye yamti genellikle
iyidir[89].NLPHL hastalarindaki neoplastik hiicrelerin Klasik HL’ deki neoplastik hiicrelerden
farkli immunfenotipik 6zellikleri bulunmaktadir[89, 90].

2.4.7. Hodgkin Lenfomada Tam
2.4.7.1.Semptom ve Bulgular

Hodgkin lenfoma,genellikle tipik olarak servikal,aksiller veya mediastinal alanlarda
bulunan lenfadenopatiler ile ortaya cikar.Diyafragma altinda nodal hastalik gortlmesi %10
civarindadir.Periferik olarak lokalize olan lenf nodlar1 nadiren biyik boyutlara ulasmasina
ragmen,cok blyuk mediastinal kitleler veya daha az siklikla retroperitoneal kitleler sadece
hafif semptomlarla gelisebilir.Tutulan lenf nodlarinda agr1 ve hassasiyet bulunmamas: en

onemli 6zelligidir.

Hodgkin lenfomal1 hastalarin yaklasik %25’ i konstitlisyonel semptomlara sahiptir.Klasik B
semptomlari,anlamli  kilo kaybi(bazale gére>%10),gece terlemesi veya persistan ates
yuksekligidir.B semptomlarinin varligi kott prognostik faktor olarak bilinmektedir.Bazi
hastalar biytyen kitle lezyonunun neden oldugu semptomlara sahiptir;6rnegin mediastinal
kitlenin trakeobronsial basisi sonucunda stridor ve 6kslrik olmasi veya metastatik tutuluma
bagli kemik agrilart olmasi gibi.Hodgkin lenfoma ile beraber paraneoplastik veya endokrin
sendromlar bildirilmistir ama oldukca nadirdir[3].Urtiker,iktiyozis,eritema
multiforme,eritema nodosum gibi cilt bulgular1 hastaliga eslik edebilir.

2.4.7.2.Tam

Degerlendirmeye oncelikle anamnez ile baglanmali ve sistemik  fizik muayene
yapiimalidir.Bunun yanminda tam kan sayimu,eritrosit sedimantasyon hizi,karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi,protein elektroforezi,serum 32 mikroglobulin dizeyi
bakilmalidir.Evrelendirme ve hastaligin yayginligim belirlemek amaciyla mimkiinse
kontrastli boyun,toraks ve abdomen BT cekilmelidir.intravendz kontrast kullaniminin
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kontrendike oldugu durumlarda manyetik rezonans goruntileme(MRG) iyi bir segenek
olabilir.Kemik iligi  biyopsiss  kemik iligi  tutulum  siphesi  durumunda
yapiimalidir[91].Pozitron Emisyon Tomografisi(PET),hem evrelemede hem de tedavi sonrasi
reziduel kitlenin degerlendirilmesinde,bilgisayarli tomografi ve galyum sintigrafisinden daha
spesifik ve daha sensitiftir.Gintimtzde PET in en biiytk faydasi planlanan tedavi sonrasinda
rezidiel kitlenin degerlendirilmesidir.Hodgkin lenfomanin tamsi kemik iligi,akciger,kemik
gibi ekstranodal organ veya lenf nodundan hazirlanan doku 6rneklerinde uygun sellller yapi
icinde Hodgkin hucreleri,Reed-sternberg hiicreleri veya her ikisinin de saptanmas: ile
konmaktadir.ince igne aspirasyon biyopsisi,HL'nin tamsimn konmas: icin  yeterli
degildir.Acik biyopsi ve standart histokimyasal boyama histolojik alt tipleri saptamak ve
taniy1 kesinlestirmek icin gereklidir Immunhistokimyasal belirleyicilerden
CD30,CD15,CD45R0,CD20,CD3 kullaniimalidir[ 92, 93].

2.4.7.3.Evreleme

Hastaligin  evrelemesinde  Modifiye(Costwold)  Ann-Arbor  evrleme  sistemi
kullanilmaktadir (Tablo 3)[82, 94].

Tablo 3-Hodgkin Lenfomada M odifiye Ann-Arbor Evrelemes

Evrel Tek lenf nodu alani(l) veya bir ekstralenfatik
alan(lE)
Evrell Diafragmanin tek bir tarafinda ,2 veya daha

fazla lenf nodu bolgesi(11),veya lokalize
ekstralenfatik organ veya alan tutulumu ile
beraber diafragmanin tek bir tarafinda,2 veya
daha fazla lenf nodu bolgesi(11E)

Evrelll Diafragmanin her iki tarafinda lenf nodu
alanlari(l11),fokal ekstralenfatik yayilim eslik
edebilir(I11E)

EvrelV Bir veya daha fazla ekstralenfatik organveya

alanin diffiiz tutulumu

A; B semptomlar: yok
B; Asagidakilerden en az birinin varhg
-Evreleme 6nces son 6 ay icerisinde
bazale gore % 10’ dan fazla aciklanamayan
kilo kayb1
-Tekrarlayan >38°C aciklanamayan

ates
-Tekrarlayan gece terlemes
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2.4.7.4.Prognostik Faktorler

Ileri evre hastalikta (Evre Il ve 1V) risk degerlendirmesine gerek yoktur.Erken evre
hastalikta ise (Evre | ve Il) cesitli calisma gruplarinca onerilen ve kullamlan farkli risk
puanlama sistemleri kullamimaktadir.Bu risk puanlama sistemleri asagida Tablo-4'te
Ozetlenmistir[95-97].

Tablo-4 Erken Evre Hodgkin Lenfomada Risk Degerlendirmes

Risk Faktoriu NCCN GHSG EORTC

Yas >50

ESH ve B Asemptomatik >50 Asemptomatik >50 | Asemptomatik >50
semptomlari Semptomatik >30 Semptomatik >30
Mediastinal >0.33 >0.33 0.35
kitle(MTO)

Lenf digumi alan >3 >2 >3

say1st

Ekstranodal hastalik >1 Herhangi bir

NCCN:National Comprehensive Cancer Network; GHSG: German Hodgkin Study
Group;EORT C:European Organisation for Research and Treatment for
Cancer;MTO:Medaisten-Toraks oran

Yukarida Ozetlenen risk faktorlerinden hicbirisini tasimayan hastalar “erken evre iyi
prognostik grup” olarak belirlenirken,risk faktori tasiyan hastalar ise “erken evre kotu
prognostik grup” olarak kabul edilir[95].

‘The International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease’ 23 farkli
merkezden 5141 ileri evre Hodgkin lenfoma hastasim inceleyerek bu hastalarda prognostik
faktorleri ve birinci basamak tedavi sonuclarini degerlendirmistir.Bu calisma sonucunda
prognostik olarak anlamli bulunan veriler Tablo-5’te 6zetlenmistir[98].

Tablo-5 ileri Evre Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Olumsuz Prognostik Faktorler

Yas >45

Erkek cinsiyet

Evre |V hastalik

Lokosit >15000/mm3

Hemoglobin <10.5 gr/dl

Lenfosit say1si <600/mm3 veya I6kosit sayisinin %8’ inden az olmasi

Serum albumin diizeyi <4 gr/dl
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2.4.7.5.Tedavi
2.4.75.1. Klask Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Glnumuzde HL hastalar1 basarili bir sekilde tedavi edilebilmekte ve hastalarin yaklasik
%80'inde uzun slreli bir sagkalim hatta kir saglanabilmektedir.Hastaligin evresi ve
prognostik faktor degerlendirilerek tedavi semasi belirlenmektedir.Evrelere gore tedavi plam
Tablo-6'da 6zetlenmistir[99].

Tablo-6 Hodgkin Lenfoma Hastalarinda Genel Tedavi Plam

Evre Bulky Hastalik Tedavi
|A,2A Y ok 2-3 kir ABVD ve tutulu
alana RT veya 4 kir ABVD
B semptomu olan herhangi Yok 6-8 kir ABVD
bir evre veya evre 3-4
Herhangi bir evre Var 4-8 kur ABVD ve tutulu
alanaRT

ABYV D:adriamisin(doksorubicin),bleomisin,vinblastin,dakarbazin;RT:radyoterapi

2.4.7.5.1.1. Erken Evrelyi Prognostik Grup Klasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Kisa siireli kombine kemoterapi (2-4 siklus ABVD) ardindan tutulu alana radyoterapi (30
Gy) oOnerilmektedir.Radyoterapinin - mumkin olmadigi hastalara 6 kir ABVD de
uygulanabilir[99].

2.4.75.1.2. Erken Evre K6tu Prognostik Grup Klask Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi
Bu gruptaki hastalara 4-6 kir ABVD ve ardindan tutulu alana radyoterapi (30 Gy)
Onerilmektedir[100].

2.4.7.5.1.3. Ileri EvreKlasik Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Bu gruptaki hastalar genellikle tek bagina kombine kemoterapi ile tedavi edilir.Radyoterapi
kitlesel hastaligi olan veya kemoterapi sonrast artik hastaligi bulunan hastalara
uygulanabilir.Kombine kemoterapi olarak 6-8 kir ABVD veya 4 kir doz arttirilms
BEACOPP uygulanabilir[101, 102].

14




2.4.75.1.4. Direncli ve NiksKlask Tip Hodgkin Lenfomada Tedavi

Hodgkin lenfomali hastalarin %5-10'u baslangi¢ tedavisine yanit vermeyip direncli
hastalik olarak kabul edilmektedir.Baslangic tedavisi sonrast tam yanmt elde edilen
hastalarda,izlemde hastaligin yeniden ortaya cikmasi nilks olarak adlandirilir ve bu durum
%10-30 oraminda gorultr.Nuks hastalik ¢ogunlukla 1 ila 5 yil arasinda gorulmektedir[103,
104].Baslangi¢c tedavisi olarak kemoterapi alan hastalarda relaps gortlmesi durumunda
kullanmlacak tedaviler kurtarici kemoterapi(platin veya gemsitabin bazli rejimler),kurtaric
radyoterapi ve yuksek doz kemoterapi sonrass OHKHN veya AHKHN olarak
siralanabilir. Tedavi sonrasinda nilks olan hastalar;tedavi ile hi¢ remisyona girmeyen hasta
grubu,tedavi sonrasi 12 ay igerisinde niiks olan hasta grubu ve tedavi sonrasi 12 aydan daha
ge¢ donemde niks olan hasta grubu olarak simiflandirilabilir.12 aydan daha geg niiks olan
hastalara baslangi¢ tedavisi tekrar verilebilir.Tedavi ile hi¢ remisyona girmeyen hasta
grubunun prognozu digerlerine gore nispeten daha kotudir[105].Diger iki gruptaki hastalara
daha agresif tedavi rejimleri planlanmalidir. Ginimiizde birgok merkezde niks hastalarin
tedavisinde yiksek doz kemoterapi ve ardindan HKHN uygulanmaktadir.Y apilan
calismalarda konvasiyonel kemoterapi rejimlerine kiyasla yiuksek doz kemoterapi sonrasi
OHKHN uygulamasimn dstiin oldugu saptanmustir.Uc yillik progresyonsuz  sagkalim
kemoterapi grubunda %10 iken,OHKHN grubunda %53 saptanmistir[106, 107].NUks olan
olgularda yuksek doz kemoterapi uygulamasi ile 5 yillik genel sagkalim orani(GSO)
Konvansiyonel kemoterapi rejimlerine gore anlamli derecede yiksek bulunmustur.GHSG
calisgmalarinda sadece yiksek doz kemoterapi verilen hastalarda 5 yillik GSO %33
iken,yuksek doz kemoterapi ile birlikte OHKHN uygulandiginda %48’ e cikmaktadir[ 108].

2.4.75.2 Noduler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfomada Tedavi

Erken evre iyi prognostik grup NLPHL hastalarinda standart tedavinin yan etkilerinden
kaginmak icin genisletilmis veya tutulu alan radyoterapisi,kombine kemoterapi protokolleri ve
son donemde monoklonal antikor tedavileri uygulanmaktadir[109-112].Gunimuzde EORTC
ve GHSG,evre I-IIA NLPHL hastalarimin tutulu alan radyoterapisi (30 Gy) ile tedavi
edilmesini Onermektedir[113].Erken evre kotu prognostik grup ve ileri evre NLPHL
hastalarinda 6nerilen tedavi klasik Hodgkin lenfoma tedavisi ile aymdir[113].

2.4.7.6.Hodgkin Lenfoma Hastalarinda izlem
Planlanan tedavilerin bitiminde yamt degerlendirilmesi yapilmalidir.Uzun sireli
kemoterapi uygulanan hastalarda 4.kir sonrast ara yamt degerlendirmesi yapilmasi
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Onerilmektedir.Yamt degerlendirmesi fizik inceleme,laboratuar analizleri ve bilgisayarl
tomografi ile yapilmaktadir.Baslangigta PET kullanilanarak evrelendirilen hastalarda yanit
degerlendirilmesi tekrar PET kullanilabilir.Tedavinin tamamlanmasindan sonra ilk 2 yil 3
ayda bir,sonraki 3 yil 6 ayda bir,daha sonra ise yillik izlem yapilmaktadir.Uzun donemde
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan fizik inceleme,laboratuar tetkikleri  duzenli
yapilmalidir.izlemde ikincil malignite riski nedeniyle kanser tarama programlar: duzenli
olarak yapilmalidir.

2.5. NON-HODGK IN LENFOMA

Non-Hodgkin lenfoma bagisiklik sisteminin lenf digtmleri,kemik iligi,dalak karaciger ve
gastrointestinal kanal gibi bolgelerindeki B, T ve dogal oldurtcti(NK) hiicrelerden kdken alan
klonal lenfoid sistem tumarleridir[114].

2.5.1. Epidemiyoloji

Tdm kanser torleri birlikte degerlendirildiginde diinyada besinci sikliktadir[115].NHL
insidansi;yas,cografi ~ faktorler,enfeksiyoz  etkenlere  maruziyet,irksal  faktorler ile
degismektedir[116].NHL insidans: gelismis Ulkeler ve Bat1 toplumlarinda Asya ve Afrika'ya
oranla daha fazladir[117].NHL insidans yas ile birlikte artmaktadir.65 yas altinda ytizbinde
9,6 iken,65 yas Uzerinde ise yuzbinde 87,2 olarak bildirilmistir[116].Amerika daki yeni
gelisen kanser vakalarimin %4 Uni ve kanser nedenli 6lumlerin de yaklasik %4 tni
olusturmaktadir[3].

Kadinlarda tim kanser tirlerinin %4’ tind,erkeklerde ise %5’ ini olusturmaktadir[118].NHL
erkeklerde kadinlardan daha sik olarak izlenmektedir.Kadinlarda daha sik olan tek NHL ise
tiroid lenfomasidir[119].NHL alt tiplerine bakildiginda ise tiim diinyada en sik alt tip diffiiz
blylk B hicreli NHL dir[116].Ekstra nodal lenfoma sikligi %40’ in Uzerindedir ve en sik
olarak gastrointestinal sistemde izlenmektedir[120].

2.5.2.Etiyoloji

Kazanilmis genetik bozukluklar ve cevresel ajanlar etiyolojide en ©6nemli oldugu
dustinulen etkenlerdir.Romatoid artrit,Sistemik lupus eritematozus,Sjogren sendromu gibi
otomimmun hastaliklarda,organ nakli yapilan hastalarda,¢olyak hastalarinda,herediter immin
yetmezliklerde,Helicobater pylori ve EBV enfeksiyonlarinda NHL gorulme sikligi
artmistir[3].
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2.5.3.Siniflandirma ve Histopatoloji

Y aklasik 100 yil 6nce Reed-Sternberg hticresinin tanimlanmasi,Hodgkin lenfomanin farkl:
bir antite olarak ayirt edilmesini mimkin kilmistir.Boylece diger lenfomalar “Non-Hodgkin
lenfomalar” basligi altinda siniflandirilmistir.1990' |1 yillarda morfolojik,immtnolojik,genetik
ve Kklinik bilgileri iceren bir simiflama sistemi klinisyenler tarafindan belirlenebilen
hastaliklar1 gosteren farkli klinikopatolojik alt gruplari tammlamak icin gelistirilmistir
(Revize edilmis Avrupa-Amerikan Lenfoma Siniflamasi veya REAL).Bu sistemi takiben
2001 ve 2008 yillarinda Diinya Saglik Orgitii (WHO) simflamast olarak degistirilerek kabul
edilmistir WHO siniflamasi Tablo-8' da 6zetlenmistir[3].

WHO siniflamasi,lenfomalar1 B hticre veya T/NK hticre kokenine dayanarak ve primitif
prekirsor hicreler veya daha matur perifaral hiicrelerden kaynaklanip kaynaklanmadigina
gore ayrrmaktadir.Spesifik klinik ve patolojik antiteler her grup iginde ayr1 ayri
tanimlanmistir. Amerika ve Avrupa da NHL'lerin %85-90'1 B hiicre kokenlidir.

En sik gorulen tip,diffiz buylk B hicreli lenfomadir ve dinya ¢apinda tim NHL’lerin
%31'ini olusturmaktadir.Bu hastalar genellikle hizli blylyen kitle ve B semptomlariyla
basvurmaktadir.ikinci en sk gorilen tip,follikiler lenfomadir ve vakalarin %22'sini
olusturmaktadir.

Folliktler lenfoma,Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa da nispeten daha sik,Asya da ise daha
azdir.Follikuler lenfomalar genellikle 50 yasin tzerinde gordlir ve tam konuldugunda hastalik
yaygin durumdadir.En sk nodal tutulum ile birlikte splenik ve kemik iligi tutulumu
gorulur.Yavas seyirli olmalart nedeniyle ileri evreye ragmen medyan GSS 8-12 yil
arasindadir[121, 122].

Marjinal zone lenfomalar lenf nodlarini tuttugunda monositoid B hticreli lenfoma olarak
adlandiril
Iken, ekstranodal (GIS,akciger tiroid,meme,cilt) bolgeleri tuttugunda Mukoza iliskili lenfoid
doku (MALT) lenfomas: olarak adlandirilmaktadir.Ekstranodal tutulum (6zellikle mide)
hastalarin gogunda bulunmaktadir[121, 122].

Mantle hicreli lenfomalenf nodlarindakemik iligindedalaktakanda ve bazen
gastrointestinal sistemde gorulir.Cogunlukla yaslilarda goralirken,tam amnda ileri evrededir
ve asemptomatiktir.Diger lenfomalara kiyasla GSS daha kisadir.

Lenfoblastik lenfoma,genellikle gen¢ yaslarda gorilen,genis mediastinal kitle ile birlikte
olan kemik iligi ve santral sinir sitemine yayilma egiliminde olan agresif davransli bir NHL
alt tipidir[121, 122].
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Burkitt’s lenfoma/lésemi c¢ogunlukla gen¢ yaslarda gorulur.Pediatrik ¢ag NHL’lerin
cogunlugunu olusturmaktadir.Bulky abdominal hastalik ve yiksek LDH dizeyleri kot
prognostik gostergelerdir[121].

Anaplastik blytk hicreli lenfomalar gogunlukta T hiicre kokenlidir ve 6zellikle deri olmak
Uzere ekstranodal tutulumla birliktedir[121].

Ektsranodal NK/T hicreli lenfoma (nazal tip),0zellikle nazal ve paranazal bdlgesine
ekstranodal yayilim gosteren ekstensif nekroz ve anjioinvazyon ile karakterize agresif
lenfomalardandir.Yalmzca cildi tutan NK/T hicreli lenfomalarin  prognozu daha
iyidir.Enteropati tipi intestinal T hicreli lenfoma ince barsaklar1 tutar ve gluten sensitif
enteropatisi ile birliktedir[121, 122].

NHL’de prognozun degerlendirilebilmesi amaciyla Uluslararasi Prognostik Sistem
gelistirilmis olup asagida Tablo-7’ da 6zetlenmistir.

Tablo-7 Uluslararas Prognostik indeks (1PI)

K 6t prognostik faktorler Y as >60

Serum LDH >1xnormal

Performans durumu 2-4 (ECOG dlguitleri)
Evrelll-1V

Ekstranodal tutulum >1 bdlge

IPI Her risk faktor 1 puan olarak
degerlendirilir

Dusuk 0-1

Dustk-orta 2

Y Uksek-orta 3

Y Uksek 4-5

2.5.4.Non-Hodgkin Lenfomada Tam
2.5.4.1.Semptom ve Bulgular

Non-Hodgkin lenfomamin en sik basvuru sekli lenfadenopatilerdir.Vakalarin cogunda
hastalar servikal,aksiller veya inguinal lenf nodlarim fark ederek basvururlar.Genel olarak
lenfomadaki lenf nodlari,sert,agrisiz ve bolgesel enfeksiyonla iliskisizdir.Hastalarin yaklasik
%10'unda da lenf bezleri agril1 olabilir.Diger bir grup hastada ise mediasten,retroperitoneal
alanlarda olusan lenfadenopatiler bulunduklar: lokalizasyona gore hastanin doktora
basvurmasina sebep olan ¢esitli semptomlara neden olurlar.Bunlar gogus agrisi,0kslrik,vena
cava superior sendromu,karin agrisi,sirt agrisi,spinal kord basisi ve Ureteral basiya bagl: renal

yetmezlik semptomlari gibi semptomlardir.B semptomlar: gortilebilir.
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Non-Hodgkin lenfomalar esas olarak viicutta herhangi bir organ tutabilirler ve bu orgamn
calismasim bozarak tam konmasina yol agan semptomlara neden olurlar.Ornegin;primer beyin
lenfomasinda norolojik semptomlar,gastrik MALT lenfomada veya diffiiz blyik B hicreli
lenfomada epigastrik agr1 ve kusma,akcigerdeki MALT lenfomada nefes darligi,ince barsak
lenfomasinda barsak obstirksiyonu,diffiiz biyik B hicreli lenfomada testiste kitle ve
kutandz lenfomalarda cilt lezyonlari olmasi gibi.Bunlarin yan: sira lenfomalarin gogu kemik
iligini tutmakta ve siklikla yaygin miyelofitize ve kemik iligi yetmezligine neden
olabilmektedir.Kemik iligi yetmezligine bagli olarak hastalarda enfeksiyonkanamalar ve
anemi gorulmektedir[3].

Tablo-9 NHL ' nin WHO 2008 Siniflamasi

B-Hiucrdi Lenfomalar

Prekiirsor B-Hicreli Lenfomalar

Prekirsor B lenfoblastik lenfomal/losemi

Matir B-Hucrdi Lenfomalar

Kronik lenfositik 10semi/lenfoma

Lenfoplazmositik lenfoma

Splenik marjinal zone lenfoma

MALT ekstranodal marjinal zone B hiicreli lenfomasi

Nodal marjinal B-hicreli lenfoma

Follikuler lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Diffiz buyUk B hicreli lenfoma

Mediastinal (timik) buyik B hiicresi lenfomasi

Intravaskiler blyik B hiicreli lenfoma

Primer effiizyon lenfomasi

Burkitt lenfomallosemi

T/NK-Hcrei Lenfomalar

Prekiirsor T-Hicreli Lenfomalar

Prekirsor T-hicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

Blastik NK-hticreli lenfoma

Matir T/NK-Hucrei Lenfomalar

Eriskin T-htcreli I16semi/lenfoma

Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma/nazal tip

Enteropatik tip T-htcreli lenfoma

Hepatosplenik T-hticreli lenfoma

Subkutan pannikilit benzeri T-hicreli lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Primer kiitan0z anaplastik blyuk hicreli lenfoma

Periferik T-hicreli lenfoma(spesifiye edilemeyen)

Anjiyoimmunoblastik T-hticreli lenfoma

Anaplastik biyuk hicreli lenfoma
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25.4.2.Tam
Oncelikle ayrintili anamnez ve fizik inceleme ile hasta degerlendirilmelidir.Daha sonra

tam kan sayimiayirintili  biyokimyaserum LDH dizeyi,R2 mikroglobulin  dizeyi
bakilmalidir. Kemik iligi tutulumunu degerlendirebilmek amaciyla kemik iligi biyopsisi
yapiimalidir.Hastalik yayilimini degerlendirebilmek amaciyla kontrastli toraks,abdomen BT
ile goruntileme yapilmalidir. Tedavi 6ncesi PET ¢ekilmesi,tedaviye yanitin izlenebilmesi ve
rezidiel kitlenin degerlendirilebilmesi igin yapilabilir[123].

2.5.4.3.Evreleme
Non-Hodgkin lenfoma evrelemesinde Ann-Arbor evreleme sistemi
kullanmlmaktadir.Evreleme sistemi Tablo-9' de dzetlenmistir.

Tablo-9 NHL’de Ann-Arbor Evrelemes

Evrel Tek lenf nodu alanmi(l) veya bir ekstralenfatik
alan(lE)
Evrell Diafragmanin tek bir tarafinda ,2 veya daha

fazla lenf nodu bolgesi(11),veya lokalize
ekstralenfatik organ veya alan tutulumu ile
beraber diafragmanin tek bir tarafinda,2 veya
daha fazla lenf nodu bolgesi(11E)

Evrelll Diafragmann her iki tarafinda lenf nodu
alanlari(l11),fokal ekstralenfatik yayilim eslik
edebilir(I11E)

EvrelV Bir veya daha fazla ekstralenfatik organveya

alanin diffiiz tutulumu

A; B semptomlar: yok
B; Asagidakilerden en az birinin varhg
-Evreleme 6nces son 6 ay icerisinde
bazale gore % 10 dan fazla aciklanamayan
kilo kayb1
-Tekrarlayan >38°C aciklanamayan

ates
-Tekrarlayan gece terlemes

2.5.4.4.Tedavi

Lenfomalar sessiz veya agresif seyir gosterebilirler.Bu neoplazmlarin birgogunun davranisi
farkhidir ve bu davrams sekillerinin her biri siklikla hastalik tutulum alanlarindan,timérin
bulky olup olmamasindan ve hastamin performansindan etkilenir.Bazi lenfomalar en azindan
baslangicta izlem ile takip edilebilirken,spinal kord basisi gibi bazi durumlarda acil tedavi
gereklidir.
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Lokalize MALT lenfomas: olan hastalar igin cerrahi eksizyon bazen kiratiftir.Bazen de
kolon ve ince barsak lenfomalar1 icinkemoterapinin verilmesiyle olusabilecek
komplikasyonlardan kaginmak igin cerrahi yapilabilir.Splenektomi,sitopenileri diizeltebilir ve
bazen semptomatik splenomegalinin palyatif tedavisinde kullanilabilir.Aslinda cerrahi NHL
tedavisinde ¢ok az role sahiptir.

Radyoterapi lokalize hastaligin tedavisinde tek basina veya kemoterapi ile kombine
kullarilir.Ayrica bulky hastaligin tedavisinde,kemoterapi sonrasi konsolidasyon amagli ve
niiks olan alanlarin semptomatik tedavisinde palyatif amagli da kullanilmaktadr.

Follikdler histolojik yapili lenfomalarin da iginde bulundugu dusiik dereceli NHL ler (evre
| vell degilse) kir elde edilemeyen lenfoproliferatif hastaliklar grubundandir ve siklikla evre
11 ve IV hastalik ile basvururlar.DUsik dereceli lenfomalarda tam remisyon saglanmasi
makul bir hedef degildir.Cinkii bu grup hastalarda standart tedavi rejimleriyle kir
saglanamamaktadir.Bulky hastaligi olmayan asemptomatik hastalarda en uygun baslangi¢
tedavisi gozlemdir.Semptomu,bulky hastaligi veya ilerlemis hastaligi olanlarda tam
remisyonun saglanabilmesi icin tedavi secenekleri arasinda R-
CHORP(rituximab,siklofosfamid,hydroksidaunomisin,vinkristin,prednizon),CVP
(siklofosfamid,vinkristin,prednizon),es zamanli veya idame tedavi olarak rituximab,her gin
oral klorambusil yer almaktadir.Anti-CD 20 antikoru olan rituximab baslangi¢ tedavisinde
veya nilkseden hastalarin tedavisinde yerini almistir.fodin 1-131 ile konjuge edilmis anti-CD
20 antikoru olan tositumomab ve Yitriyum-90 ile konjuge edilmis anti-CD 20 antikoru olan
ibritumomab birden gok nuks eden ve kemoterapiye refrakter olan ileri Folikuler lenfomalt
hastalarda yiksek remisyon oranlari gorulmustir[ 124].

Gastrik MALT lenfomalar H.pylori enfeksiyonu ile iliskilidir.Hastalarin  %70’i
amoksisilin,metronidazol ve omeprolden olusan H.pylori eradikasyon tedavisinden fayda
gobrmektedir.Ek tedavi yaklasimi olarak radyoterapi ve oral klorambusil kullanilabilir[124].

Dusuk dereceli lenfomalarin aksine orta ve yuksek dereceli lenfomalar kir saglanabilir
olmasina ragmen eger hasta remisyona girmezse survi kisadir.Orta derecede lenfomalarin
gunumuizdeki standart tedavisi R-CHORP tedavi rejimidir. OHKHN niks eden orta ve yiksek
dereceli NHL hastalari icin  standart bir tedavi secenegi  olarak  kabul
edilmektedir[124].Konvansiyonel kemoterapi ile OHKHN’nin Karsilastirildigi PARMA
calismasinda;5 yillik progresyonsuz sagkalim (PSO) ve genel sagkalim oram (GSO)
kemoterapi grubunda sirasiyla %12 ve %32 iken,OHKHN grubunda ise sirasiyla %46 ve %53
saptanmistir[ 124].
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji Bilimdalr’ nda
Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfoma tanilar: ile takip edilen ve OHKHN uygulanan toplam 53
hasta calismaya dahil edildi.Arastrma protokolui icin Dokuz Eylil Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik Kurul’undan gereken izin alindiktan sonra hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin yas,tam aninda evrehastalik alt tipleri,aldiklar1 kemoterapi
sayilari,rituximab alan hastalarda rituximab sayilar1 ve OHKHN' den ne kadar 6nce rituximab
aldiklari,aldiklar1 radyoterapi(RT),OHKN oncesindeki hastalik durumlari, OHKHN sonrasinda
15.gun-100.giin ve 1.y1l mutlak lenfosit sayilar1 kaydedildi.

Degerlendirmeye alinan hastalarin verileri DEUTF hasta dosyalarindan,hastane bilgisayar
kayit sisteminden elde edildi.Dosya bilgilerinin tamamina ulasilamayan hastalar, OHKHN
sonrasi 15.ginden 6nce excitus nedeniyle kaybedilen hastalar ¢calismadan cikarildi.Sonuglarin
degerlendirilmesi icin HL ve NHL olarak iki grup olusturuldu.

TUum veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 idtatistik programina
kaydedildi ve bu progranda analiz edildi.Parametrelerin  tanimlayicilarr = %
ler,ortalamalar,ortanca,standart sapma,en bilyik ve en disiik degerler olarak verildi.Hastalarin
yasam analizleri Kaplan-Meier survival analiz yontemiyle yapildi.Sagkalim sirelerinin
hesaplanmasinda OHKHN yapilan ilk giin baslangig olarak kabul edildi.Mortaliteye etki eden
faktorlerin belirlenmesinde ve goreceli risk tayininde cox regresyon testi ile multivariate

regresyon analizi kullamld.
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4BULGULAR

Ocak 2003 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda DEUTF Hematoloji Bilimdalr’ nda Hodgkin
ve Non-Hodgkin lenfoma tanilar: ile takip edilen ve OHKHN uygulanan toplam 53 hasta
calismaya dahil edildi.Bunlardan 26 hasta (%49,1) NHL iken 27 hasta (%50,9) ise HL
idi.Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-10' de 6zetlenmistir.

Tablo-10 Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri

Hasta Ozellikleri Say1 (%) (n:53)
Cingyet Erkek 39 (%73,58)
Kadin 14 (%26,42)
Y as (ortalama) 41,7 (x14,98)
Tan
NHL Diffiiz Byiik B hiicreli NHL 13 (%24,53)
Mantle Hucreli Lenfoma 5 (%9,43)
Lenfoblastik Lenfoma 4 (%7,55)
Periferik T hiicreli Lenfoma 1 (%1,89)
T cell Rich B cell 1 (%1,89)
Marjinal Zone Lnfoma 1 (%1,89)
Diger 1 (%1,89)
HL Noduler Sklerozan 17 (%32,08)
Mikst Sellller tip 7 (%13,21)
Diger 3(%5,66)
Evre 1 5 (%9,61)
2 10 (%19,23)
3 14 (%26,93)
4 23 (%44,22)

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 39 hasta (%73,58)
erkek,14 hasta (%26,42) kadin idi.Ortanca yas degeri 39 (21-69) idi.NHL tanili hastalara
baktigimizda 13 hasta diffiz blyidk B hucreli lenfoma (%24,53),5 hasta mantle hicreli
lenfoma (%9,43),4 hasta lenfoblastik lenfoma (%7,55),1 hasta periferik T htcreli lenfoma
(%1,89),1 hasta T cell rich B cell lenfoma (%1,89),1 hasta diger grup NHL (%1,89) idi.HL
tanili hastalara baktigimizda ise 17 hasta noduler sklerozan tip (%32,08),7 hasta mikst
sellller tip (%13,21),3 hastada diger grup HL (%5,66) idi. Tum lenfoma hastalarina evrelerine
gore baktigimizda 5 hasta evre 1 (%9,61),10 hasta evre 2 (%19,23),14 hasta evre 3
(%26,93),23 hasta ise evre 4 (%44,22) idi.

7 hastanin  (%13,21) 2 sira,37 hastamn (%69,81) 3 sira,9 hastanin ise (%16,98) 4 sira
kemoterapi aldig1 saptand:.
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53 hastamin 20’sinin (%37,74) rituximab aldig1,33' Unin ise (%62,26) rituximab almadigi
saptandi.Bu 33 hastanin 27’'si HL (%81,8) tanilidir.

Hastalara inflize edilen monontkleer hiicre miktar: ortanca degeri 5,1x108/kg (2,0x108/kg-
23,3x10°/kg) olarak saptandh.

Rituximab alan hastalarin 2'sine 3 kir rituximab (%10),5 ine 4 kir rituximab (%25),1'ine
5 kir rituximab (%5),3 tne 6 kir rituximab (%15),6' sina 8 kir rituximab (%30),1'ine 10 kir
rituximab (%5),2' sine de 12 kiir (%10) rituximab verildigi saptandh.

OHKHN ddneminde 4 hasta remisyonda (%7,55),4 hasta parsiyel remisyonda (%7,55),20
hasta progresyonda (%37,74),10 hasta stabil hastalik (%18,87),15 hasta da bilinmeyen
(%28,30) olarak saptand.

Hastalarin 24'Une (%45,28) radyoterapi verildigi,29'una ise (%54,72) verilmedigi
saptandi.Verilen radyoterapi miktarinin ortanca degeri 30,30 Gy (20-150 Gy) idi.Radyoterapi
verilen bolgelerin dagilimi Tablo 11'te verildi.

Tablo-11 Radyoterapi bdlgelerinin dagilim
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Nakil sonrasindaki izlemde 18 hastada (%33,96) progresyon gozlenirken,35 hastada
(%66,04) progresyon gozlenmedi.Calismamizda progresyona kadar gecen sire ortanca 8 ay
(1-90 ay) olarak saptandh.

28 hasta (%52,83) yasiyor iken 25 hastada (%47,17) ise 6lum izlendi.Olimlerin
nedenlerine bakildiginda 13 hastada (%52) enfeksiyon neden iken 12 hastada (%48) ise
hastalik progresyonunun oldugu saptandi.

Kok hiicre mobilizasyonu zamamndaki |6kosit (WBC) ortanca degeri 16100/mm? (1600-
84500/mm3),OHKHN 15.glnde I6kosit ortanca degeri 3400/mm2 (200-13000/mms3),OHKHN
100.gunde 16kosit ortanca degeri 5650/mm? (500-12600/mms),OHKHN 1.yilda ise I6kosit
ortanca degeri 6800/mm3 (3800-12700/mm3) olarak saptandi.

Kok hicre mobilizasyon zamanindaki lenfosit (Ly) ortanca degeri 865/mm@ (100-
4600/mm?3),OHKHN 15.giun lenfosit ortanca degeri 300/mm:3 (1-5300/mms3),OHKHN 100.gtin
lenfosit ortanca degeri 1800/mm2 (300-7800/mm?2),OHKHN 1.yilda ise lenfosit ortanca degeri
1950/mm? (600-8700/mm?) olarak saptand:.

Kok hiicre mobilizasyonu zamanindaki ortalama hemoglobin (Hgb) degeri 9,86+1,9
g/dl,OHKHN 15.gin ortalama Hgb degeri 8,26+1,42 g/dl,OHKHN 100.gin ortalama degeri
Hgb 11,55+1,93 g/dl,OHKHN 1.yilda ortalama Hgb degeri ise 13,4+1,44 g/dl olarak saptanch.

Lokosit,lenfosit ve hemoglobin degerlerinin dagilimi Tablo-12-13-14 da asagida verildi.

Non-Hodgkin lenfoma tamili 13 hastada (%50) progresyon gozlenir iken,Hodgkin lenfoma
tamli 5 hastada (%18,5) progresyon gozlendi.Non-Hodgkin lenfoma hastalarinda
progresyonsuz sag kalim siresi (PSS) 29,3 ay,Hodgkin lenfoma hastalarinda PSS 64,74 ay
saptanirken (Sekil 1),calismamizdaki tim hastalar birlikte degerlendirildiginde toplam PSS
ise 44,23 ay olarak saptand: (Sekil 2).

Calismadaki tim hastalar birlikte degerlendirildiginde rituximab tedavisi alan hastalarla
amayanlar arasinda progresyonsuz sag kalim (PSS) Uzerine istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,488).

Tablo-12 M obilizasyon ve OHKHN doénemlerindeki 16kosit degerleri

L 6kosit Ortanca/mm3
Whbc-mobilizasyon 16100(1600-84500)
Whbc-15.gln 3400(200-13000)
Whbc-100.gin 5650(500-12600)
Whbc-1.yil 6800(3800-12700)
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Tablo-13 M obilizasyon ve OHKHN doénemlerindeki lenfosit degerleri

Lenfosit Ortanca/mm3
Ly-mobilizasyon 865(100-4600)
Ly-15.gin 300(1-5300)
Ly-100.gln 1800(300-7800)
Ly-L.yil 1950(600-8700)

Tablo-14 M obilizasyon ve OHKHN donemlerindeki hemoglobin degerleri

Hemoglobin(Hgb) Ortalamatss (g/dl)
Hgb-mobilizasyon 9,86+1,9
Hgb-15.g0n 8,26+1,42
Hgb-100.giin 11,55+1,93
Hgb-1.y1l 13,4+1,44

Non-Hodgkin lenfomali hastlarda OHKHN-15.giin lenfosit sayisimin >500 olmasi PSS
Uzerine istatistiksel anlamli bir sonu¢ dogurmad: (p=0,210).Hodgkin lenfomali hastalarda
OHKHN-15.gln lenfosit sayisinin >500 olmasi PSS Uzerine istatistiksel olarak anlamli sonug
dogurmad: (p=0,014).

Rituximab verilen NHL hastalarindarituximab almak PSS Uzerine istatistiksel olarak
anlaml1 bir sonug dogurmad: (p=0,011).

Rituximab verilen 20 NHL tamli hastanin 9'unda progresyon saptanir iken rituximab
verilmeyen 6 hastanin ise 4’ inde progresyon saptandi.

Rituximab alan NHL’li hastalarda PSS 35,49 ay iken,rituximab almayanlarda ise 4,52 ay
olarak saptand:.

OHKHN-15.gunde lenfosit sayisi <500 olan hasta sayisi 37 (%69,81) iken,lenfosit sayisi
>500 olan hasta sayisi ise 16 (%30,19) idi.37 hastamin 11'inde progresyon gozlenirken,16
hastanin da 7’ sinde progresyon gozlendi.

OHKHN-15.gun lenfosit sayist >500 olan hastalarda PSS 34,44 ay iken,lenfosit sayisi
<500 olan hastalarda ise 52,73 ay olarak saptandi (Sekil 3).Tum hastalar birlikte
degerlendirildiginde OHKHN-15.gin lenfosit sayisimin PSS (zerine istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik yaratmadigi saptandi(p=0,459).
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Nakil donemindeki hastalik durumu g6z 6niine alindiginda rituximab alan hastalarin 3'tine
remisyonla,2'sine parsiyel remisyonla9'una  progresyonla,6'sina da stabil hastalik
durumlartyla OHKHN uygulandigi  saptandi.Rituximab almayan hastalarin ise 1'ine
remisyonla,2'sine parsiyel remisyonlal’'ine de stabil hastalik durumuyla OHKHN
uygulandigi saptand.

Rituximab alan hastalarda OHKHN-15.gin lenfosit sayisi ortanca degeri 200/mm? (1-
2600/mm3) iken,rituximab almayanlarda ise ortanca 300/mm? (100-900/mm?) olarak saptand:.

Rituximab alan hastalarda OHKHN-100.gun lenfosit sayisi ortanca 1950/mm3 (350-
7800/mm3) iken,rituximab almayanlarda ise ortanca deger 1700/mm? (900-1800/mm3) olarak
saptand.

Bu calismada en son verilen rituximab tarihi ile OHKHN' ye kadar gegen siire ortanca 5,5
ay (1-37) olarak saptandi.En son rituximab tarihi ile OHKHN’ye kadar gegen sirenin PSS
Uzerine igtatistiksel anlamli bir sonug olusturmadigr saptandi (p=0,291).En son rituximab
tarihi ile OHKHN-15.gin lenfosit sayisi arasinda istatistiksel anlamli sonug saptanmadi
(p=0.804).
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5. TARTISMA VE SONUC

OHKHN, yiksek doz kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kemik iligi fonksiyonunun
yeniden saglanmasi icin hastadan daha dnce toplanan kendi kok hticrelerinin tekrar kendine
verilmesi islemidir.Geri verilen bu hiicreler hastamin kemik iligi ve/veya periferik kandan elde
edilmektedir[3]. HKHN hematolojik maligniteler disinda solid organ timdrleri,otoimmuin
hastaliklar,kronik inflamatuar hastaliklar olmak Uzere birgok hastaligin tedavi semalarinda yer
almaktadir[5].HKHN birgok hastaligin tedavisinde kir sansi saglamasina ragmen onemli
oranda morbidite ve mortaliteyi de beraberinde getirmektedir[6].

Lenfoma hastalarina yapilmis olan OHKHN ile ilgili uzun dénem sonuclari ve bu
sonuglar: etkileyen faktorleri saptamaya galisan birgok calisma yapil mistir[ 125-136].OHKHN
ile tedavi edilen hastalarin ortalama %40-60'inda 5 yillik sagkalim beklenmekte olup relaps
ve progresyon siklikla ilk 2 yil iginde olmaktadir[ 135].Uzun sireli sagkalima ve relapsa etki
eden prognostik faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalarda relapslarin biiytk bir
kisminin ilk 2 yil icindetim relapslarin ise ilk 5 yil igcinde gorildigi,5 yillik dénemde
remisyonda olan hastalarin  10.yilin  sonunda ayni oranda remisyonda olduklar:
gogterilmistir[131, 132, 135].

PARMA calismasinin gosterdigi Uzere;yuksek doz kemoterapi ve ardindan OHKHN
tedavisi, tekrarlayan kemoterapiye duyarli agresif NHL’de %40-60 tam remisyon oranlariyla
bu grup hastalarin standart tedavisi olmustur[134, 137-139].

Rituximabin lenfoma hastalarinin tedavisinde yerini almasindan sonra daha ytiz guldirtct
sonuglar alinmaya baslanmistir. Rituximab déneminden 6nce yapilan faz 3 calismalarin
degerlendirilmesinde IPI skoruna gore yiuksek riskli lenfoma hastalarinda birinci sira
OHKHN uygulamasi ile  progresyonsuz  sagkalimlarda  dizelme  oldugu
saptanmustir[140].Fakat  konsolidasyon amaciyla yapilan OHKHN’den en fazla yarar
gorenler ise induksiyon tedavisine iyi yanmt veren hastalar olmustur. GELA calismasinda
daha dnceden rituximab almamis olan hastalarda OHKHN sonrasi rituximab idamesinin yeri
arastirilmus, rituximab kolunda OHKHN sonrasi tam yanit elde edilen hasta grubunda 4. yilda
progresyonsuz  sagkalimda anlamli  avantaj  gozlemlenmistir[141].  Rituximabin
transplantasyon oOncesi rejimlerde kullanmminin  etkinligi devam etmekte olan bir ¢ok
calismada arastirilmaktadir. Elde edilmis olan oOncil sonuglar avantajli  oldugunu
dustindirtmektedir[142].
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Kurtarict rejimlerde rituximabin etkinligini arastiran gok merkezli CORAL calismasinda
kurtarici rejim olarak verilen ICE ile DHAP arasinda belirgin bir farklilik gézlenmez iken
progresyonsuz sagkalimi etkileyen 3 faktorin; ilk sira tedavide rituximabin kullanilip
kullanilmadhg, relaps siiresi (1 yildan 6nce veya sonra) ve I Pl skoru oldugu ortaya konmustur
(0-1 ve 2-3). EBMT grubunun caligmasinda 2. tam remisyonda OHKHN uygulanan
hastalarda yapilan ¢alismada ilk remisyon siresinin dnemi ortaya konmustur. 470 hastadan
%74 U nakil dncesi rituximab kullanmamis iken %25'i kullanmistir. Calismamin sonucunda
transplantasyon oncesi kullanilan rituximabin progresyonsuz sag kalim avantaji sagladigi
dogrulanmustir[142].

Ocak 2003 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylll Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim
Dali'nda OHKHN uygulanan ve takip edilen 53 hastamin verileri retrospektif olarak
incelendi.Calisma sonuglar1 her ne kadar tek bir merkeze ait hastalarin verileri olup Tirkiye
icin genellenebilir olmasa da Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali’'nda takipli hastalar ile ilgili bir fikir verdigi gbz ardi edilmemelidir. Calismaya dahil
edilen hastalarin 39'u (%73,58) erkek,14' i (%26,42) ise kadin idi.Ortanca yasa bakildiginda
39 (21- 69) idi.Calismaya alinan 26 hasta ( %49,1) NHL,27 hasta (%50,9) ise HL idi. 53
hastadan 20 hastamn (%37,74) rituximab aldigi, 33 hastanin da (%62,26) rituximab almadigi
saptandi. Bu 33 hastanin 27'si HL (%81,8) tanlidir. Rituximab alan hastalarin 2'sinin 3 kir
rituximab (%10),5'inin 4 kir rituximab (%25),1'inin 5 kir rituximab (%5),3'Unin 6 kar
rituximab (%15),6'sinin 8 kir rituximab (%30),1'inin 10 kr rituximab (%5),2'sinin de 12
kir rituximab (%10) aldig1 saptandi. OHKHN doéneminde 4 hasta remisyonda (%7,55),4
hasta parsiyel remisyonda (%7,55),20 hasta progresyonda (%37,74),10 hasta stabil hastalik
(%18,87),15 hasta da bilinmeyen (%28,30) olarak saptandi. Nakil sonrasinda 18 hastada
(%33,96) progresyon gézlenirken,35 hastada (%66,04) progresyon gézlenmedi.Calismamizda
progresyona kadar gecen sire ortanca 8 ay (1-90) olarak saptandi. Non-Hodgkin lenfoma
hastalarinda progresyonsuz sag kalim siiresi (PSS) 29,3 ay,Hodgkin lenfoma hastalarinda PSS
64,74 ay saptanirken,calismamizdaki tim hastalar birlikte degerlendirildiginde toplam PSS
ise 44,23 ay olarak saptandi. Hastalarin 28'si (%52,83) yasiyor iken 25’inde (%47,17) ise
6lim izlendi.Olumlerin nedenlerine bakildiginda 13 hastada (%52) enfeksiyon neden iken 12
hastada (%48) hastalik progresyonunun oldugu saptandi.

Porrata ve arkadaslarinin 190 NHL tanli hastalarla yaptigi calismada OHKHN sonrasi
15.gun lenfosit sayisinin yas,hastalik evresi ve tamdan bagimsiz oldugu saptanmis olup,bu
veri bizim galismamizla benzerdir [143].Yoong ve arkadaslarimin 274 NHL tanili hastalarla
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yaptigi calismada mortalite oramt %52 iken,bizim calismamizda %47,17 idi.Calismada
lenfosit yeniden yapilanmasinin gecikmesi PSS'yi daha kotl yaptig: tespit edilmis olup,
OHKHN-15.gin lenfosit sayisimin PSS Uzerine bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit
edilmistir. Fakat bizim calismamizda, OHKHN-15.g0n lenfosit sayisi ile PSS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi[144]. Porrata ve arkadaslarimin 104 NHL
tamli hastalarla yaptig: bir baska calismada, OHKHN-15.gin lenfosit sayisi ile nakil éncesi
kemoterapi sayisi,kemoterapi  rejimleri ile iligkili olmadigi tespit edilmis olup,bizim
calismamizda da benzer bulgular saptandi. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
OHKHN-15.gin lenfosit sayisimin PSS Uzerine bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit
edilmistir[145]. Gordan ve arkadaslari, OHKHN-15.giin lenfosit sayisimin  >500 olmasinin
nakil sonrasi donemde NHL veHL hastalarinda daha iyi bir PSS ile iligkili oldugunu tespit
etmis olup,bizim calismamizda buna benzer verilere ulasilamadi[146].Seshadri ve
arkadaglarinin OHKHN uygulanmis 146 relaps/refrakter HL tamili hastalarla yaptigi bir
calismada, OHKHN-15.giin ve 90.giin lenfosit sayilarimin PSS ile iligkili olmadigi sonucuna
varmis olup,bizim ¢alismamizda da benzer sonuclar elde edildi[147].

Calismamizda, rituximab alan hastalarda OHKHN-15.giin lenfosit sayisi ortanca 200/mms3
iken,rituximab almayanlarda ise 300/mm?3 olarak saptanmis olup, istatistiksel olarak anlaml:
olmasa da rituximab almak, OHKHN sonrasi lenfosit yeniden yapilanmasint geciktirir bir
tablo ortaya ¢ikarmaktadir.Fakat OHKHN-100.gln lenfosit sayilarina baktigimizda rituximab
alan hastalarda 1950/mm@ iken,almayanlarda ise 1700/mm?3 olarak saptandi.100.glinlere
baktigimizda ise OHKHN sonrasi takip eden slrecte rituximab almis olmanin istatistiksel
olarak anlaml1 bir sonug vermese de lenfosit sayilari Gizerinde en azindan olumsuz bir etkisi
olmadigini distinmekteyiz.Buradaki temel mekanizmanin, rituximabin ozellikle B lenfositler
Uzerine yaptig1 negatif etkinin (in vivo purging) erken donemlerde daha belirgin gorilmesi
oldugunu distinmekteyiz.Calismamizda en son rituximab verilen tarih ile OHKHN tarihi
arasinda ortanca sire 5,5 ay (1-37) olarak saptanmakla birlikte,en son rituximab tarihi ile
OHKHN’ye kadar gegen surenin PSS Uzerine istatistiksel anlamli bir sonug dogurmadig:
saptandi.Ayrica en son rituximab tarihi ile OHKHN’ye kadar gegen siirenin OHKHN-15.glin
lenfosit sayisi Uzerine de istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptand:.Literattr genel
olarak degerlendirildiginde nakil sonrasi immun yapilanmanin erken olmasi rezidiel hastalik
progresyonunda koruyucu bir etmen oldugu saptanmis olsa da,bizim ¢alismamizda rituximab
alan hastalarda immun yapilanmamin daha ge¢ donemde olgunlasmaya basladigi ortaya
konmustur.Fakat calismamizdaki hasta kisitliligindan dolayr bu durumun PSS ile ne kadar
iliskili oldugu istatistiksel anlamda tam olarak ortaya konamamustir.
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Literatir genel olarak degerlendirildiginde rituximabin lenfoma tedavisindeki 6neminin ve
izlemde PSS'ye ne kadar olumlu etki yaptigina dair 6zellikle bir¢ok calisma mevcut olup,
rituximab tedavisinin OHKHN-15.gun lenfosit degerleri Uzerine etkisi ve bunun da PSS
Uzerine etkilerinin arastirildigi galisma sayisi guinumuizde kisithi oldugu gozlenmistir.Biz
calismamizda bu duruma dikkat cekmeye calisarak rituximabin lenfoma tedavisindeki
Onemine vurgu yapmaya ve Turkiye verilerine katkida bulunmaya calistik.Literattrdeki
caismalara bakildiginda OHKHN-15.gin lenfosit degerinin  farkli lenfoma alt
gruplarinda,multiple myeloma hastalarinda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ortaya
konulmus olsa da bizim ¢alismamizda bu durumlarlailigkili belirgin bir istatistiksel anlamlilik
ortaya konamamustir.Bu durum calismamizdaki bazi kisitlayici faktorlerden de kaynaklamyor
olabilir. Rituximab verilen hastalarda OHKHN-15.giinde lenfosit alt gruplarint (B ve T/NK
hiicreler) inceleyen calismalarin dizayn edilmesiyle bu kisitliligin azalmasi agisindan yararl
olacagi gOrUsundeyiz. Yine de gunimizde rituximabin lenfoma tedavisindeki
Onemine,OHKHN sonrast immitin yapilanmadaki etkisine,bu durumun PSS ile olan iliskisine
vurgu yapmak agisindan ¢alismamizin bir fikir verdigi dustnticesindeyiz.

Sonug olarak bu galismanin retrospektif bir ¢alisma olmasi ve hasta sayisinin kismen az
olmast nedeniyle sinirli bir calisma olmustur. Nakilden sonra immin sistemin yeniden
yapilanmasinin daha iyi aydinlatilabilmesi,lenfomanin bazi alt tiplerinde artik rituximalbin
rutin kullanimindan dolays,rituximalbin bu sliregteki roltintin daha iyi 6grenilebilmesi,hangi
lenfosit alt gruplarinin (B, T/NK hticreler) ve bunlardan salinan hangi sitokinlerin bu siregte
etkin oldugunun Ogrenilebilmesi igin daha blylk vaka serilerinin oldugu,cok merkezli

prospektif calismalarin yapilmas: gerektigine inanmaktayiz.
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